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sammary. Modern data about mechanisms of selective oncolytic 
activity of Newcastle disease virus (APMV 1 – avian paramyxovi‑
rus 1) (Mononegavirales, Paramyxoviridae, Paramyxovirinae, Avu‑
lavirus) are analyzed, application of this virus for oncolytic viro‑
therapy – new direction of clinical investigations – is substantiated, 
thesis about the necessity of intensification of studies of Russian 
strain oncolytic properties is formulated.
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Основными подходами к лечению онкологических 
заболеваний в настоящее время остаются хирурги‑
ческое удаление опухоли, химио‑ и лучевая терапия. 
Однако в последние годы интенсивно развивается 
новое направление – онколитическая виротерапия 
(ОЛВТ), основанная на селективном цитопатическом 
действии вирусов на атипичные клетки с минималь‑
ной токсичностью для нормальных здоровых тканей. 
Помимо непосредственного лизиса злокачественно 
трансформированных клеток, онколитические вирусы 
способны интенсифицировать выработку эндогенных 
иммуномодуляторов.

Одним из наиболее перспективных кандидатов 
для ОЛВТ является вирус болезни Ньюкасла (ВБН), 
различные штаммы которого (преимущественно – 
вакцинные) уже проходят клинические испытания за 
рубежом. Была продемонстрирована их безопасность 
для человека, способность подавлять развитие опу‑
холей и продлевать жизнь онкологических больных.

В настоящем обзоре обобщаются имеющиеся на‑
учные данные об онколитических свойствах ВБН для 
оценки перспектив практического использования оте‑
чественных штаммов в ОЛВТ.

Современное таксономическое положение ВБН: Mo-
no ne ga vi ra les, Paramyxoviridae, Paramyxovirinae, Avu la vi-
rus; номенклатурное название – avian paramyxovirus 1 
(APMV 1) [1].

Спектр потенциальных хозяев ВБН включает, в пер‑
вую очередь, птиц (Aves). Природным резервуаром 
вируса считаются представители отряда курообразных 
(Galliformes) и голубеобразных (Columbiformes), но 
он обнаружен и в популяциях более чем 200 видов 27 
отрядов [42]. ВБН является условно патогенным для 
человека: описаны редкие случаи клинических прояв‑
лений в форме конъюнктивита [1, 35].

Вирионы ВБН оболочечные, с нуклеокапсидом 
спиральной симметрии, имеют сферическую форму 
(100–500 нм), однако встречаются и нитевидной фор‑
мы различной длины с диаметром около 100 нм. Два 
типа поверхностных пепломеров формируются тетра‑
мерами гемагглютинин‑нейраминидазы и тримерами 
белка слияния (рис.) [1, 42].

Геном ВБН представлен одноцепочечной несег‑
ментированной РНК негативной полярности, около 
15 200 нуклеотидных оснований. Шесть генов кодируют 
структурные белки: нуклеокапсидный белок (N – nuc‑
leo cap sid protein, ранее назывался NP), фосфопротеин 
(P – phos pho pro tein), матриксный белок (M – mat rix 
pro tein), белок слияния (F – fusion), гемагглютинин‑
нейраминидазу и РНК‑зависимую РНК‑полимера‑
зу (L – large polymerase). Два неструктурных белка 
(V и W) образуются в результате редактирования РНК 
при инициации транскрипции гена фосфопротеина. 
В начале и конце каждого гена есть консервативные 

Рис. Электронно‑микроскопическая фотография вириона ВБН.
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start‑ и end‑последовательности, которые контро‑
лируют процесс транскрипции. Между собой гены 
разделены межгенными участками размером 1–47 
нуклеотидных оснований. На 3᾿‑конце находится ли‑
дерная нетранслируемая последовательность (около 50 
нуклеотидных оснований), а на 5᾿‑конце – трейлерная 
нетранслируемая последовательность (114 нуклео‑
тидных оснований), необходимые для транскрипции 
и трансляции. Геном ВБН содержит единственный 
промотор на 3᾿‑конце. Вдоль генома располагается 
своеобразный градиент эффективности транскрипции: 
ген наиболее экспрессируемого нуклеокапсидного 
белка расположен на 3᾿‑, а ген РНК‑зависимой РНК‑
полимеразы, содержание в вирионе которого очень 
мало, – на 5᾿‑конце.

Жизненный цикл ВБН начинается со специфичес‑
кого взаимодействия вирусной гемагглютинин‑ней‑
раминидазы с сиаловыми кислотами на поверхности 
клетки‑мишени. Затем гемагглютинин‑нейраминидаза 
взаимодействует с белком слияния (предварительно 
расщепленным клеточной протеазой на субъединицы 
F1 и F2), и совместно они вызывают pH‑независимое 
слияние вирусной и клеточной мембран. Сайт расщеп‑
ления белка слияния является основной детерминантой 
вирулентности: лентогенные (авирулентные) штаммы 
содержат одну основную аминокислоту в составе сайта 
расщепления, осуществляемого трипсиноподобны‑
ми протеазами респираторного и пищеварительного 
трактов; велогенные (высоковирулентные) штаммы – 
несколько основных аминокислот, и расщепление про‑
изводится убиквитиновыми протеазами (такими, как 
фурин), что способствует развитию системной инфек‑
ции; мезогенные штаммы занимают промежуточное 
положение между ленто‑ и велогенными штаммами 
по уровню своей вирулентности [1, 15].

Процесс репликации начинается после трансляции 
и накопления вирусных белков. Репликация протекает 
в цитоплазме клетки в два этапа: сначала синтезирует‑
ся комплементарная геномной РНК ее полноразмерная 
копия, которая затем становится матрицей для синтеза 
дочерних геномных РНК. Одновременно с синтезом 
геномной РНК происходит ее инкапсуляция при на‑
личии синтезированных молекул нуклеокапсидного 
белка, связывающихся с геномной РНК. Позже к нук‑
леокапсиду присоединяются фосфопротеин и РНК‑
зависимая РНК‑полимераза. Оболочка вириона соби‑
рается на клеточной поверхности. Мембранный белок 
слияния и гемагглютинин‑нейраминидаза синтезиру‑
ются в шероховатом эндоплазматическом ретикулуме 
и гликозилируются затем в комплексе Гольджи. Здесь 
же происходит протеолитическое расщепление белка 
слияния. Матриксный белок стабилизирует структуру 
вирионов и вместе с поверхностными гликопротеи‑
нами участвует в высвобождении дочерних вирусных 
частиц [1, 40].

Опухолеспецифическая репликация ВБН связана с его 
способностью реплицироваться в опухолевых клетках, 
нанося минимальный ущерб нормальным клеткам, в ко‑
торых существует механизм предотвращения вирусной 

репликации: в ответ на формирование двуцепочной 
РНК активируется протеинкиназа R [29, 36]. Она содер‑
жит два домена, связывающих двуцепочную РНК и ки‑
назный домен. После связывания вирусной двуцепоч‑
ной РНК с соответствующими доменами протеинкиназа 
R димеризуется, происходит аутофосфорилирование 
с активацией киназного домена. Затем, активированная 
протеинкиназа R связывается с фактором трансляции 
eIF2α. В норме он необходим для синтеза белков, однако 
после связывания с протеинкиназой перестает выпол‑
нять свою функцию, в результате чего останавливается 
трансляция и блокируется синтез новых вирусных час‑
тиц. Одновременно с этим в инфицированных клетках 
активируются факторы, усиливающие экспрессию генов 
интерферонов 1‑го типа. Высвобождаясь во внекле‑
точную среду и взаимодействуя со специфическими 
рецепторами соседних клеток, интерферон‑1 запускает 
сигнальный каскад, который ведет как к индукции про‑
тивовирусного ответа, так и к остановке пролиферации 
и/или апоптозу нормальных клеток [43]. В опухолевых 
же клетках происходит инактивация протеинкиназы 
R, а также возникают дефекты в сигнальном каскаде 
интерферонов, что и приводит к нарушению механизма 
противовирусной защиты.

ВБН способен реплицироваться в опухолевой клет‑
ке в 10 000 раз эффективнее, чем в нормальной клетке 
[40]. Новое потомство вирионов можно обнаружить 
в клетке уже через 3 часа после инокуляции [36]. Штам‑
мы ВБН, используемые в ОЛВТ, разделяют на литичес‑
кие и нелитические по отношению к клеткам опухоли. 
Патогенность штаммов коррелирует с их онколитичес‑
кими свойствами и определяется аминокислотной пос‑
ледовательностью сайта расщепления белка слияния. 
Высокопатогенные штаммы содержат основные ами‑
нокислоты в сайтах 115 и 116, а также F117 и R113 [16]. 
Белок V проявляет свойства антагониста к интерферо‑
ну‑1, и снижение его уровня или мутация понижают 
патогенность штамма [26]. Значение для патогенности 
РНК‑зависимой РНК‑полимеразы было показано на 
модели мезогенного штамма Beaudette C, а нуклео‑
капсидного белка, фосфопротеина и РНК‑зависимой 
РНК‑полимеразы – на модели велогенного штамма 
Herts [20, 38]. В ряде исследований продемонстриро‑
ван вклад мутаций гемагглютинин‑нейраминидазы 
в повышение вирулентности ВБН [28, 37].

Литические штаммы активно поражают опухоле‑
вые клетки и образуют инфекционное потомство, что 
предоставляет возможность для полициклических 
репликаций и распространения вируса на соседние 
клетки. Нелитические штаммы участвуют только в мо‑
ноциклических репликациях. Литические штаммы 
могут приводить к слиянию соседних клеток с об‑
разованием синцития, способствующего быстрому 
распространению вирусного потомства [32].

Механизмы цитопатического действия ВБН связаны 
с индукцией апоптоза, апоптоз‑опосредованного не‑
кроза, аутофагии и синцитиеобразованием [36].

В клетке существует несколько путей активации 
и трансдукции апоптотического сигнала, регуляция 
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которых важна для поддержания тканевого гомеос‑
таза и удаления из организма поврежденных клеток. 
Различают два типа апоптоза: стресс‑ и рецептор‑ак‑
тивированный. В первом случае сигнал для запуска 
программы клеточной гибели появляется в самой 
клетке (повреждение ДНК, повышение концентрации 
кальция в цитоплазме, гипоксия и т.п.) и стимулирует 
наработку проапоптических белков семейства Bcl‑2 
(Bax и Bak). В результате этого в митохондриях обра‑
зуются поры, через которые в цитоплазму клеток вы‑
свобождается цитохром С, который, связываясь с бел‑
ком Apaf‑1, формирует апоптосомы («колеса смерти»), 
активирующие прокаспазу‑9. Последняя расщепляет 
каспазу‑3, а она, в свою очередь, активирует каскад 
других каспаз. Рецептор‑активированный апоптоз 
индуцируется связыванием специфических лигандов 
с соответствующими рецепторами, что приводит к из‑
менению конформации рецептора и связыванию его 
«домена смерти» (death domain) с цитоплазматическим 
белком‑адаптером FADD и прокаспазой‑8. Образо‑
вавшийся комплекс (DISC – death indusing signalling 
complex) активирует каспазы 8 и 10, которые способны 
активировать каспазу‑3 без привлечения митохондри‑
ального пути апоптоза [24].

S. Elankumaran at al. [21], исследуя цитопатичес‑
кое действие штаммов Beaudette C и La Sota ВБН на 
панели из 60 иммортализованных клеточных линий 
человека, продемонстрировали, что индукция апоп‑
тоза проходит в два раунда. Сначала происходит 
активация апоптоза по митохондриальному пути 
и активации каспазы‑9, а затем подключается рецеп‑
тор‑активированный механизм, опосредованный ак‑
тивацией каспазы‑8, который существенно усиливает 
цитопатическое действие. При этом, авторы выявили 
индукцию фактора некроза опухоли‑α и раствори‑
мой формы его лиганда, индуцирующего апоптоз, 
инфицированными клетками, а также независимость 
апоптоза от α‑интерферона. В работе Z. Fabian et al. 
[22] показано, что клеточная гибель не зависит от 
активации каспаз 8 и 9, а также статуса опухолевого 
супрессора р53. В этой же работе установлено, что 
в крысиной клеточной линии РС12 (феохромоцито‑
ме) репликация ВБН вызывала активацию киназы 
эндоплазматического ретикулума, фосфорилирова‑
ние eIF2a и активацию каспазы‑12. Авторы предпо‑
ложили, что стресс эндоплазматического ретикулума 
являлся причиной активации апоптоза в этой системе, 
но их выводы не были подтверждены в более поздних 
исследованиях [17]. В экспериментах по заражению 
ВБН клеточной линии Vero было продемонстри‑
ровано, что активация рецептор‑опосредованного 
пути апоптоза предшествует митохондриальному 
[36]. Такие же результаты были получены на линии 
А549 (мелкоклеточного рака легкого человека) [17]. 
Противоречивость представленных данных может 
быть объяснена отличиями в клеточных линиях и ис‑
пользуемых в исследованиях штаммов вируса. Однако 
большинство исследователей полагает, что внут‑
ренний путь активации апоптоза играет ключевую 

роль в индукции цитопатического эффекта ВБН, 
а наблюдаемые отличия в активации альтернативных 
путей клеточной смерти, по‑видимому, обусловле‑
ны молекулярно‑генетическими характеристиками 
трансформированных клеток.

Еще один вариант ответа клетки‑хозяина на ин‑
фекцию ВБН – это аутофагия, представляющая собой 
консервативный механизм поддержания гомеостаза 
путем лизосомальной деградации. Маркером этого 
процесса являются аутофагасомы, двойная мембра‑
на которых заключает деградируемый субстрат (как 
правило, долгоживущие цитоплазматические макро‑
молекулы и поврежденные органеллы клетки). Так, для 
клеток глиомы U25 инфицирование ВБН индуцирует 
аутофагию, которая поддерживает продукцию вируса 
[34]. Более поздние исследования, выполненные на 
клетках А549, показали, что для цисплатин‑резистен‑
тной субпопуляции этой клеточной линии ингибиро‑
вание аутофагии увеличивает онколитический эффект 
ВБН, тогда как для паклитаксел‑резистентной субпо‑
пуляции этой же клеточной линии онколитический 
эффект вируса повышается при индукции аутофагии 
с использованием рапамицина [27]. Результаты, полу‑
ченные in vitro, были подтверждены in vivo и позволили 
сделать вывод, что хотя роль аутофагии в онколизисе 
в большей степени определяется выбранной системой 
исследования, однозначно можно сказать, что модуля‑
ция аутофагии играет немаловажную роль в реализа‑
ции онколитических свойств ВБН.

Повышение активности иммунитета – врожденного 
и приобретенного – один из важнейших элементов 
ОЛВТ. Предварительная инкубация с ВБН приводит 
к повышению противоопухолевой активности макро‑
фагов, продукции лиганда фактора некроза опухоли, 
индуцирующего апоптоз, моноцитами и активации 
натуральных киллеров из периферической крови здо‑
ровых доноров [39, 41, 45]. При этом для стимуляции 
врожденного иммунитета репликация вирусов не яв‑
ляется обязательной.

Трансфекция конструктов, экспрессирующих ге‑
магглютинин‑нейраминидазу, вызывает индукцию 
α‑интерферона и лиганда фактора некроза опухоли, 
что, в свою очередь, индуцирует апоптоз [44]. Прямая 
иммунореактивация новообразования достигается 
благодаря появлению на поверхности опухолевых кле‑
ток вирусных белка слияния и гемагглютинин‑нейра‑
минидазы, которые изменяют адгезивные свойства их 
мембран по отношению к эритроцитам и лимфоцитам 
[25]. Это обусловливает активацию Т‑лимфоцитов, 
экспрессию главного комплекса гистосовместимости, 
β‑интерферона и молекул клеточной адгезии, в ре‑
зультате чего инфицирование вирусами способствует 
преодолению защитных свойств микроокружения 
опухолевых клеток и развитию противоопухолевого 
воспалительного ответа.

Клинические исследования по применению ВБН 
в ОЛВТ были начаты еще в 1960‑х годах: осуществля‑
лось внутривенное введение вируса больным миело‑
лейкозом и внутриопухолевое – больным раком шейки 
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матки. Описан случай, когда у фермера, работающего 
с инфицированными ВБН цыплятами, произошла 
спонтанная ремиссия метастазов [40].

Испытание онколитической активности мезоген‑
ного штамма PV701 ВБР было проведено в 1‑й фазе 
клинических испытаний: из 16 пациентов у одного на‑
блюдалась регрессия анальной карциномы, предвари‑
тельно стабилизированной радиотерапией, а у четырех 
была достигнута стабилизация прежде прогрессирую‑
щей формы рака. В ходе исследований авторам удалось 
разработать схему введения препарата, позволяющую 
повышать дозу вируса до 1,2×1011 бляшкообразующих 
единиц [31]. Эффективным в увеличении продолжи‑
тельности жизни больных колоректальным раком 
оказался штамм ВБН La Sota: 96 %‑ная выживаемость 
пациентов после года ОЛВТ, среди которых полная 
ремиссия отмечена в 4 %, частичная ремиссия – в 20 % 
и стабилизация – в 64 % случаев [33].

В ходе испытаний мезогенного штамма MTH‑68/H 
на 4 пациентах с мультиформной глиобластомой была 
достигнута регрессия опухоли и увеличена продол‑
жительность жизни [19]. Этот же штамм был также 
протестирован во 2‑й фазе испытаний на онкоболь‑
ных с увеличением выживаемости на 1–2 года: через 
2 года из 33 человек, проходивших ОЛВТ, выжили 7 
пациентов [30].

Две первые фазы клинических испытаний про‑
шел лентогенный штамм ВБН – HUJ. У пациентов 
с глиобластомой после внутривенного введения вируса 
наблюдалась хорошая переносимость. В одном случае 
была отмечена полная ремиссия опухоли, которая 
продолжалась последующие три месяца [23].

Вирус‑индуцированные лизаты опухолевых клеток 
пациента (аутологический онколизат) или донора (ал‑
логенный онколизат), полученные с использованием 
штамма 73‑Т ВБН, применялись в качестве иммуно‑
стимулятора в 1–2‑й фазах клинических испытаний, 
в ходе которых было достигнуто значительное уве‑
личение продолжительности жизни пациентов (до 10 
лет у 60 %) [18].

На данный момент в Германии, Венгрии, США 
и Канаде идет активный процесс патентования штам‑
мов ВБН для ОЛВТ и сопутствующих медицинских 
технологий.

Применение отечественных штаммов ВБН в ОЛВТ 
представляется не менее перспективным, хотя их он‑
колитический потенциал остается малоизученным. 
Имеется небольшое количество публикаций, в кото‑
рых описаны биологические свойства штаммов этого 
вируса, изолированных на территории Российской 
Федерации, хотя соответствующие мониторинговые 
исследования проводятся регулярно [2–14].

Была продемонстрирована способность диких 
штаммов ВБН, выделенных из природных резервуа‑
ров, лизировать in vitro опухолевые клеточные линии 
человека различного происхождения (H1299, HCT 116, 
MCF7, SkBr), проявлять избирательную онколити‑
ческую активность в отношении опухолевых клеток 
млекопитающих, а также активно реплицироваться 

и сохраняться в этих клетках на протяжении длитель‑
ного времени без предварительной адаптации [2, 5].

Для верификации иммуномодулирующих и онколи‑
тических свойств различных штаммов ВБН были прове‑
дены эксперименты на иммунокомпетентных животных 
с аллотрансплантатами сингенной опухоли Krebs‑2. 
Было установлено, что наибольшая онколитическая ак‑
тивность характерна для живых вирусных частиц, хотя 
вирусы, инактивированные радиацией, также способны 
подавлять рост опухоли, но более короткий промежуток 
времени. Полученные данные согласуются с результата‑
ми ранее проведенных исследований и подтверждают 
онколитический потенциал у штаммов, которые имеют 
сайт расщепления белка слияния, соответствующий 
высокопатогенным вариантам ВБН [3, 11].

Таким образом, отечественные штаммы ВБН об‑
ладают всеми необходимыми характеристиками для 
создания на их основе онколитических препаратов. 
Соответствующие исследования необходимо резко 
интенсифицировать в самое ближайшее время.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ № 14–04–
01196 А и базового бюджетного проекта  № VI.53.1.4.
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Резюме. В обзоре представлен анализ известных на сегод‑
няшний день механизмов избирательного онколитичес‑
кого действия вируса болезни Ньюкасла (APMV 1 – avian 
paramyxovirus 1: Mononegavirales, Pa ra my xo vi ri dae, Pa ra my xo-
vi ri nae, Avulavirus), обосновывается применение этого виру‑
са для онколитической виротерапии – нового направления 
клинических исследований, формулируется тезис о необхо‑
димости интенсификации изучения онколитических свойств 
отечественных штаммов.
Ключевые слова:  APMV 1, онколитическая виротерапия, 

апоптоз, аутофагия.


